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過去 15 年の研究により、末梢内分泌腺が分泌するステロイドホルモンの標的
器官として捉えられてきた脊椎動物の脳が独自にコレステロールをもとにステロ
イドホルモンを合成することが明らかになった。脳のステロイド合成は、哺乳類
を用いたフランス国立保健医学研究所の Baul ieu のグループの研究と、筒井研究
室の非哺乳類を用いた研究により見いだされた。この新しい概念の脳分子は、末
梢内分泌腺が合成する従来の「古典的ステロイド（ c lass ica l  s te ro ids）」と区別し
て「ニューロステロイド（ neuros te ro ids）」と名付けられた。脳におけるニューロ
ステロイド合成は脊椎動物に普遍化される重要な発見であるが、脳には未同定の
ニューロステロイドが存在していると考えられる。  
 第 1 章では、両生類であるイモリの脳において 7 -ヒドロキシプレグネノロン
を同定し、この新規ニューロステロイドの生理作用を明らかにしている。このニ
ューロステロイドは、高速液体クロマトグラフィー（ HPLC）、薄層クロマトグラ
フィー（ TLC）、ガスクロマトグラフ質量分析計（ GC-MS）を用いた生化学的解析
の結果、プレグネノロンを基質として合成される 7 -ヒドロキシプレグネノロン
であることが明らかになった。7 -ヒドロキシプレグネノロンは、その合成量が他
のニューロステロイドと比較して著しく多いことから、重要なニューロステロイ
ドの発見となった。この新規ニューロステロイドの生理作用を解析したところ、
7 -ヒドロキシプレグネノロンは自発運動量を増加させることがわかった。次に、
新規ニューロステロイドの自発運動制御機構を解析したところ、7 -ヒドロキシプ
レグネノロンはドーパミンニューロンに作用して、ドーパミンの放出を促すこと
で自発運動量を高めることがわかった。  
第 2 章では、鳥類であるウズラの脳において 7 -ヒドロキシプレグネノロンを
同定し、その生理作用を明らかにしている。 HPLC、 TLC、 GC-MS を用いた生化
学的な解析により、ウズラの脳でも、7 -ヒドロキシプレグネノロンが合成されて
いることを明らかにした。行動解析の結果、イモリと同様に 7 -ヒドロキシプレ
グネノロンには自発運動量を増加させる作用があることを明らかにした。  
第 3 章では、イモリとウズラの脳から 7 -ヒドロキシプレグネノロン合成酵素
（ CYP7B）を同定している。 RT-PCR および 5' ,  3'RACE 法でイモリとウズラの
CYP7B をコードする cDNA をクローニングした。次いで CYP7B cDNA を COS-7
細胞にトランスフェクトし、CYP7B を発現させ、酵素活性を解析した。その結果、
同定した CYP7B はプレグネノロンから 7 -ヒドロキシプレグネノロンを合成した。 
 第 4 章では、昼行性動物であるウズラの脳内における 7 -ヒドロキシプレグネ
ノロン合成の日内変動とその制御機構を明らかにしている。7 -ヒドロキシプレグ
ネノロン合成の日内変動を解析した結果、7 -ヒドロキシプレグネノロン合成はウ
ズラの自発運動量が増加する明期に上昇し、自発運動量が減少する暗期に低下す
ることを明らかにした。したがって、明期におけるウズラの自発運動量の増加は
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7 -ヒドロキシプレグネノロンの作用により誘導されることが示唆された。次に、
7 -ヒドロキシプレグネノロン合成の日内変動の制御機構をメラトニンの作用に
着目して解析した。メラトニンは外界の光環境情報を体内の内分泌環境に変換す
る脳ホルモンである。メラトニンは暗期に分泌され、明期には分泌が低下する。
メラトニン合成部位である松果体と網膜を除去するとウズラの脳内における 7 -
ヒドロキシプレグネノロン合成が増加した。松果体と網膜を除去したウズラにメ
ラトニンを投与すると 7 -ヒドロキシプレグネノロン合成が減少した。これらの
結果から、昼行性動物であるウズラでは、暗期に分泌されるメラトニンが自発運
動量を増加させる 7 -ヒドロキシプレグネノロン合成を抑制することが明らかに
なった。  
 第 5 章では、夜行性動物であるイモリの脳内における 7 -ヒドロキシプレグネ
ノロン合成の日内変動とその制御機構を明らかにしている。夜行性動物であるイ
モリを用いて、7 -ヒドロキシプレグネノロン合成の日内変動とメラトニンによる
制御機構を解析した。夜行性動物であるイモリでも、7 -ヒドロキシプレグネノロ
ン合成の日内変動が確認された。イモリでは、自発運動量が高まる暗期に 7 -ヒ
ドロキシプレグネノロン合成が増加した。次に、7 -ヒドロキシプレグネノロン合
成の日内変動のメラトニンによる制御機構を解析した。第 4 章で述べた昼行性動
物のウズラの場合とは逆に、夜行性動物のイモリでは松果体と網膜を除去すると
7 -ヒドロキシプレグネノロン合成が減少し、メラトニンを投与すると 7 -ヒドロ
キシプレグネノロン合成が増加した。これらの結果から、夜行性動物のイモリで
は、暗期に分泌されるメラトニンが自発運動量を増加させる 7 -ヒドロキシプレ
グネノロン合成を促進することが明らかになった。  
第 6 章では、7 -ヒドロキシプレグネノロンの季節変動とその制御機構を明らか
にしている。繁殖期を迎えた野生動物では自発運動量が著しく増加する。7 -ヒド
ロキシプレグネノロン合成の季節変動を解析したところ、繁殖期の雄のイモリの
脳内で著しく増加することが明らかになった。繁殖期の雄のイモリでは 7 -ヒド
ロキシプレグネノロン合成が高まり、自発運動量が増加すると考えられる。次に、
7 -ヒドロキシプレグネノロン合成の季節変動の制御機構を下垂体ホルモンの作
用に着目して解析した。繁殖期のイモリではプロラクチン（ PRL）などの下垂体
ホルモンの分泌が増加することが知られている。そこで、下垂体ホルモンの作用
に着目して、イモリの下垂体を除去して、7 -ヒドロキシプレグネノロン合成の変
動を解析した。その結果、脳内の 7 -ヒドロキシプレグネノロン合成が減少した
ことから、7 -ヒドロキシプレグネノロン合成の調節には下垂体ホルモンが重要な
働きをしていることが明らかになった。次に、下垂体除去を行ったイモリの脳内
へ PRL を投与すると 7 -ヒドロキシプレグネノロン合成が増加した。以上の結果
から、繁殖期の脳内における 7 -ヒドロキシプレグネノロン合成の増加は下垂体
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から放出される PRL の作用により誘導されることが示唆された。さらに、PRL に
よる 7 -ヒドロキシプレグネノロン合成の制御機構を明らかにするために、脳内
における CYP7B とプロラクチン受容体（ PRLR）の局在を解析したところ、CYP7B
と PRLR は間脳の大細胞性視索前核（ Mg）において共局在していた。これらのこ
とから、繁殖期のイモリにおいて下垂体から放出された PRL は PRLR が存在する
7 -ヒドロキシプレグネノロン合成細胞に作用し、 7 -ヒドロキシプレグネノロン
合成を増加させることが明らかになった。  
第 7 章では、本研究で得られた結論についてまとめている。本研究により、昼
行性動物のウズラでは、暗期に分泌されるメラトニンが自発運動量を高める 7 -
ヒドロキシプレグネノロンの合成を抑制するが、夜行性動物のイモリでは、暗期
に分泌されるメラトニンが自発運動量を高める 7 -ヒドロキシプレグネノロンの
合成を促進することがわかった。以上の一連の解析結果から、7 -ヒドロキシプレ
グネノロンは脊椎動物の昼行性と夜行性という活動リズムの形成に重要な働きを
していることが示唆された。さらに、繁殖期を迎えた野生動物の自発運動量の増
加は、 PRL により 7 -ヒドロキシプレグネノロン合成が増加することで誘導され
ることが明らかになった。  
 
以上のように、本論文は自発運動量を増加させる作用を持つ新規ニューロステ
ロイドである 7 -ヒドロキシプレグネノロンを脊椎動物の脳から同定した。さら
に、 7 -ヒドロキシプレグネノロン合成酵素である CYP7B をクローニングし、
CYP7B はプレグネノロンから 7 -ヒドロキシプレグネノロンを合成することを明
らかにした。7 -ヒドロキシプレグネノロン合成は日内変動しており、脊椎動物の
昼行性と夜行性という活動リズムの形成に重要な役割を果たしていることを明ら
かにした。さらに、繁殖期の野生動物の自発運動量の増加は 7 -ヒドロキシプレ
グネノロン合成の増加によることを明らかにした。本研究は、自発運動を支配す
る新規ニューロステロイドである 7 -ヒドロキシプレグネノロンの生理変動とそ
の制御機構に関する研究を生化学、分子生物学、行動科学などの各領域の手法と
知見を組み合わせて展開しており、得られた結果はニューロステロイド研究に新
たな視点を築いた。よって本論文は博士（理学）の学位論文として価値のあるも
のと認める。  
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